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As reacoes quimicas ocorrem de maneira rapida e
controlada nos seres vivos.

As enzimas surgiram na natureza para cumprir o papel de
catalisadores biologicos.
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Classificagcao das enzimas

De acordo ao tipo de reacao catalisada

TABLE 6-3 International Classification of Enzymes

No. Class Iype of reaction catalyzed
1 Oxidoreductases Transfer of electrons (hydride ions or H atoms)
2 Transferases Group transfer reactions
3 Hydrolases Hydrolysis reactions (transfer of functional groups to water)
4 Lyases Addition of groups to double bonds, or formation of double
bonds by removal of groups
<) Isomerases Transfer of groups within molecules to yield isomeric forms
6 Ligases Formation of C—C, C—S, C—0, and C—N bonds by condensation

reactions coupled to ATP cleavage

Note: Most enzymes catalyze the transfer of electrons, atoms, or functional groups. They are therefore classified, given code numbers,
and assigned names according to the type of transfer reaction, the group donor, and the group acceptor.



Natureza quimica das enzimas

Proteina ou RNA (Ribozimas)

Podem utilizar cofatores e coenzimas

TABLE 6-2 Some Coenzymes That Serve as Transient Carriers of Specific Atoms or Functional Groups

Coenzyme Examples of chemical groups transferred Dietary precursor in mammals
Biocytin Cco, Biotin
Coenzyme A Acyl groups Pantothenic acid and other compounds
5'-Deoxyadenosylcobalamin H atoms and alkyl groups Vitamin B,

(coenzyme B,,)
Flavin adenine dinucleotide Electrons Riboflavin (vitamin B,)
Lipoate Electrons and acyl groups Not required in diet
Nicotinamide adenine dinucleotide Hydride ion (:H™) Nicotinic acid (niacin)
Pyridoxal phosphate Amino groups Pyridoxine (vitamin B)
Tetrahydrofolate One-carbon groups Folate
Thiamine pyrophosphate Aldehydes Thiamine (vitamin B,)

Note: The structures and modes of action of these coenzymes are described in Part Il.
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Figure 14-8 Principles of Biochemistry, 4/e
© 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.
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Determinantes fisico-quimicos das reacoes

Termodinamica: as reacoes quimicas devem ser energeticamente
favoraveis, ou seja, possuirem uma variacao de energia livre
negativa. AG<0.

L. Uma reacao quimica termodinamicamente favoravel nao
significa que ela acontece com uma velocidade compativel com a
vida.



Determinantes fisico-quimicos das reacoes

O caminho quimico entre
reagentes e produtos passa por
um estado de transicao, +. A
energia necessaria para produzir
o estado de transicao, , gera
uma barreira termodinamica para
a reacao que determina sua
velocidade.

Free energy, G

Transition state ()
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Reaction coordinate



As reacoes quimicas entram em equilibrio

aA+bB s ¢cC +dD

[CF".. [DI"..
%= TAF. BP.

O @
determinado pela termodinamica
do

Free energy, G

Transition state ()
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AGP —>S
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Figure 6-2
,,,,,,
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As enzimas sao capazes de acelerar as reacoes

As enzimas diminuem a barreira
termodinamica, ou seja, a energia
de ativacao, do complexo de
transicao.

. As enzimas nao alteram o
equilibrio das reacoes!!!
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Relevo energeético da reacao catalisada

Transition state ()
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O impacto de enzimas em reacoes

TABLE 6-5 Some Rate Enhancements
Produced by Enzymes

Cyclophilin 10°
Carbonic anhydrase 10/
Triose phosphate isomerase 10°
Carboxypeptidase A 104
Phosphoglucomutase 1012
Succinyl-CoA transferase 1013
Urease 1014

Orotidine monophosphate decarboxylase 1017



Como funcionam as enzimas?

Como a especificidade pelo substrato é
determinada?
Como a barreira energeéetica do estado de
transicao e reduzida?



As enzimas possuem um sitio ativo

Substrato

A reacao ocorre em uma cavidade da enzima, o
sitio ativo, capaz de

com uma geometria favoravel para
a quebra e formacao de ligacoes quimicas para
gerar produtos de maneira estéreo-especifica,
ademais de promover interacoes entre enzima
e substrato envolvendo
que contribuem para a especificidade, por ser
parcialmente complementar ao substrato, e

para a catalise, por enfraquecer ligacoes que
serao rompidas,

(0]

Enzima

Chave-Fechadura
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Substrate Transition state
(metal stick) (bent stick)

As enzimas
devem ser
complementares
nao ao substrato,
mas ao estado
de transicao da
reacao.

(b) Enzyme complementary to substrate
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(c) Enzyme complementary to transition state
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A acao das enzimas se Mudanca conformacional
baseia em: da hexocinase

Complementariedade parcial
com o substrato, acomodando
o estado de transicao por um
encaixe induzido (‘induced fit’).

Um ajuste geometrico que
alinha os grupos reativos e
promove interacoes fracas para
estabilizar o estado de
transicao.




Estabilizacao pela energia de ligacao.
Exemplo da triose fosfato isomerase

Catalisa a interconversao entre gliceraldeido 3-
fosfato e di-hidroxiacetona fosfato.

Grupo fosfato contribui para estabilizar o estado
de transicao, apesar de nao estar diretamente
envolvido na transformacao quimica catalisada.

A evidéncia é que a reacao com gliceraldeido
como substrato é muito mais lenta.

1
H(|3=O H2(|3—OH
2
HC—OH e = C=0 Triose-fosfato-isomerase em complexo com um
3(|JH2 OPO%" ._fosfa:;);e C|H2 OPO%- analogo do estado de transicéo, 2-fosfoglicolato.
-Isome _ _
Gliceraldeido- Di-hidroxiace- 2 O3PO\/COO

-3-fosfato tonafosfato



Tipos de catalise

« Catalise acido-base. « Catalise covalente.
H50
A—B — A+ B
Residuo de Forma geral acida Forma geral basica
aminoacido (doador de préton) (aceptor de préton) H50
A—B + Xs—A—X+B— A+ X:+B
Glu, Asp R—COOH R—COO- -
I ) « Catalise por ions metalicos. om0
2 . ags ~ \ 72 74
Lys, Arg B il R—NH, - Blindagem e estabilizacio de carga. A A
 lonizacao da agua. A R
Cys R—SH R_S— . Redox. 1metnyloxaloacetate
R—C=CH R—C=CH F Co,
. /[ \+ e
His HN_ _NH HN,_ _N: P
C C Mg2+ -0 OF CHs
i H T ;C_C/:C\
| i o | | | 0 CHy
2ek R—OH R—0 Adenine—Ribose —0—P—0—P—0—P—0"
0 0 ) km
Tyr R@OH R@O—
%0 O CH;,
\ Il /
C—C—CH + Mt
/ \



A triose fosfato isomerase faz catalise acido-base

« Catalise acido-base.

His His
95 lTI 9
O H_ _o /—; P e /—<
H—N N H—N N
W g oo, L= NS
g gr - 0 CH,0PO2
,CH,0P02~
GAP-TIM Michaelis complex DHAP-TIM Michaelis complex
\ e
o H o His .
Va Seo T, 95 —
?‘15151_0&? E H \Nﬁ PiBen 08 J
0---H--C—0" — - g HNS
| N 155 ~C g ol
_ 0
,CH,0PO2 CH,0PO2-
Transition state Transition state
\ / Triose-fosfato-isomerase em complexo com um
P A TP His analogo do estado de transicéo, 2-fosfoglicolato.
ol Ty
o—H oo 2_O3PO\/COO_
CH,O0P02~

Enediol (or enendiolate) intermediate



Especificidade e Eficiéncia.

e
G
21
Gly igacao suscetive
H50

Qu:::tilizma Lys A_B _) A + B

cly A H20
i; ve |A—B+Xt—A—X+B—A+ X: +B




Especificidade e Eficiéncia. U S& &) Py
X

| 0. CH, 3 | 70,
b0 ~c i H_ Ser C \C"'— T H = Ser
N1 R 195 N N1 195
O \ 3 & \ 3
—N+
=Nz /CH2 1 N\j /CHZ
™ H o7 H 0
Ataque R !
é nucleofilico E
B N’
Substrato C / Y
polipeptidico / (»\\ O
s o : H 0o Intermediirio tetraédrico
Ligacao suscetivel
Complexo
enzima-substrato { 2

Phe

216 HyC~ #7 > C ] - N Ser
o e " C- H__ Ser > N1 Q?y
Gly Ligacao suscetivel \-._O NTOONX Q?Q H,0 o \ 3N

226 \ s 2 4 CH,
N 7 CH, S
Nova extremidade
H

74 H o
Ser 189 (‘) . R'NH, N-tlt_ermin‘al' da t;_adzia R;\ | | /R
Quimotripsina \O/\ ! > polipeptidica clivada /N C\\
i/ \ H (6]
H 0
Intermediario acil-enzima
3
Li tivel e Asp /(Hlis
|ga(;ao suscetive Asp 57
ASP 189 @ /QZ \l\ﬁ)y CH
Tripsina F G CH, H,C~ 40 2
HCN N C- H__ Ser
C - S H! Ser N N \ 195
: =
\ N \ ggy le) \/
4 \—N CH,

0
\:N"‘) CH, _ )
Thr 216 \H 0/ H—O
\‘\\| R + =
Val 226 % / Nova extremidade da /
(0)——(¢) cadeia polipeptidica 0—C
H/ \61 clivada / N\
H (0]

Elastase Intermediario tetraédrico Enzima ativa




Anidrase carbonica.

Catalise metalica com
lancadeira de protons.

H H H i 0
H—N/%N: HD(B/\PVI{—\J)/?{D(H f\ ‘ |

ap #C N
| Im—Zn"—0 + ¢
— Im— Zn%?t—Im

Im

His 64 /H/
| el

| /
Im —z‘n“’i- g c|> - c\
H H H _
0
| | | I H
H—N/®\N—H Q—H Q—H :0: =
Im—Zn2t—Im /“ H0
} - Im

| /O
Im—Zn>*-0" + H* + H—0—C
His 64 | | N .
Im = imidazole Im H

Im = imidazole

(®)



Enzimas regulatorias

As enzimas funcionam encadeadas em vias

metabodlicas altamente interconectadas. @ Modulador positivo
Algumas enzimas exercem papel regulador do I . : > substrato
fluxo metabdlico por catalisarem reacoes que

Enzima menos ativa

nao estiao em equilibrio. Este papel regulador _@%@

ocorre pela modulacao da atividade catalitica

da enzima em questao, seja pela ligacao de b} C / R /d
moduladores alostéricos, seja pela =nzima mais ativa
modificacao covalente reversivel associada a

cascatas de sinalizacao celular. As enzimas
[} s R @ Complexo

também podem ser ativadas por interagcoes enzima-substrato ativo
com outras proteinas e proteodlise (neste caso,
de maneira irreversivel).




Regulacao da atividade enzimatica

Mecanismo alostérico: ligacoes reversiveis e nao surso —<
covalentes de moléculas moduladoras que
geralmente sdo metabolitos relacionados direta ou '“‘”"”7@,:‘ -
indiretamente a via em que participa a enzima. %

Geram mudangas conformacionais, que podem g \b 4

interconverter a enzima entre um estado ativo e V "

outro inativo. " R
(a) (b)

Vo (um/min)

1 Estado pouco
2 Vmax ativo, T

Vo (um/min)
|
|
|

K,
B [S] (mm) [S] (mm)



Regulacao da
atividade
enzimatica

Modificacao pos-traducional:

Modificagbes covalentes
(Residuos-alvo)

Fosforilagao
(Tyr, Ser, Thr, His)

ATP ADP O
Enzima Enzima —E’—O_
-
Adenilagao
(Tyn)
ATP PP;
Enzima Enzima —%l’—O—CHg
.
H
Acetilagdo
(Lys, @-amino (aminoterminal))
Acetil-CoA HS-CoA o)
Enzima / Enzima _yj_CHg

Miristoilagao
(a-amino (aminoterminal))

Miristoil-CoA  HS-CoA 0

I
Enzima / Enzima —C—(CHy);y—CHj

Ubiquitinagao

(Lys) s
o "8 i
©—c C—s—E2

T0° ativacao
Ubiquitina ativada

(0]
y)—s—@
Ubiquitina ativada HS-@ 0
Enzima / Enzima —IIEII—(HI

ADP-ribosilagao
(Arg, GIn, Cys, diftamida — uma His modificada)

NAD nicotinamida

i

0 )

|
HZC—O—Il’—O—Il’—O—CHg 0

Enzima Enzima

05 02 H H
H H

OH OH

OH OH

Metilacao

(Glu)
S-adenosil-  S-adenosil-
metionina -homocisteina

Enzima / Enzima —CH,




Metabolismo do glicogénio

2ATP 2ADP

Fosforilase
cinase
Fosfoproteina
fosfatase
i

A glicogénio fosforilase -
catalisa a etapa que regula

a degradacao de R op mo
glicogénio e esta sujeita

, . e AMP v
tanto a controle alostérico e s L
quanto a modificacao

covalente por fosforilacao.

Forma R
(ativa)

2 8

Fosforilase b Fosforilase a




. Expligue como enzimas aceleram a velocidade de reacoes.

. O milho é doce ao ser colhido. Se for estocado por alguns dias, perde o gosto
doce pois 0s seus acgucares sao convertidos em amido. Ferver o milho na hora
da colheita retém o saber doce por mais tempo. Explique porque.

. Explique porque o modelo de chave-fechadura nao € adequado para explicar o
mecanismo de funcionamento de enzimas. Descreva a que estado o sitio ativo
da enzima € complementar.

. A fosfofrutoquinase € uma enzima que utiliza ATP como substrato, sendo
também inibida por ATP em altas concentragdes. Explique esse fendbmeno.

. Descreva os principais tipos de catalise enzimatica.



Como descrevemos
matematicamente a catalise
enzimatica? O estudo da
fornece elementos para conhecer o
da reacao.



A Atencao

A velocidade de reacoOes catalisadas
dependem de:

 Natureza e concentracao da enzima
 Concentracao dos substratos
 Temperatura

o pH

 Cofatores, coenzimas e outros



O inicio da cinética enzimatica

Adrian Brown, 1902

Estudos da conversao da
sacarose a glicose e frutose
catalisada pela invertase.

« A altas concentracoes de substrato, a reacao
atingiu uma velocidade maxima (Vsx)- Assim,
a reacao passa a ser independente da
concentracao do substrato, ou seja, possui

Hipotese: A enzima forma um complexo com o
substrato, ES, que entao decai a produtos e
regenera a enzima.

E+S = ES—>P+E

Tk



Expressao da velocidade de reacao

ky k, Simplificagoes:
E+S=—ES—P+E
ko Equilibrio:

_ k. _ [E][S]
k  [ES]

k ,>>k, .« K

v = aiP] = k,[|ES]
dt . Estado estacionario:

o
o

d[ES] _

d[isl = k,[E][S] — k_4[ES] — k,[ES] dt

[Elr




Expressao da velocidade de reacao

Formas da enzima: [ES](k_; + k; + k1[S]) = ki [E]+[S]
[E]; = [E] + [ES] ky ki
_ [E]:[S]
[ES] = 2 =+ [S]
: ki[E][S] — k_4[ES] — k;[ES] , : 0

k_, + k,

Ky=—7

ki([E]lr — [ES][S] = (k_; + k) [ES] 1

[ES](k_; + k; + k1[S]) = ki [E]+[S] D Constante de Michaelis



Expressao da velocidade de reacao

E+S—=FES -2, pP+E

k
| T
vr(dz‘?),;kﬂﬁij “ e Vo= ‘“a"[[S]]
M
[E]r [S]
[ES] =
K+ 5] Equacio de

Enzima saturada na velocidade maxima Michaelis-Menten

Vinix = kz[E]T



Variagao da velocidade em funcao da [S]

Vméx [ S ] Vo

T K + [S] .

Equacao de - l | l l
Michaelis-Menten 0 Ky 2By B Ay Sky
[S]




max

Vméx

O significado da constante de Michaelis

Vméx [ S]

"o e [5]

2Ky

AR,
[S]

4Ky,

5K,

Na concentracao de substrato em que [S] = [Ky],
Vo = Vmax/2. Portanto, K,, € a concentracao de
substrato na qual a velocidade da reacao e
metade da velocidade maxima.

Assim, se uma enzima tiver um valor de Ky,
pequeno, ela atinge o maximo de eficiéncia
catalitica em baixas concentracdes de substrato.

Ky=1,%_g +§(
R T

Ky, portanto, também € uma medida da afinidade
da enzima pelo seu substrato.



O método de Lineweaver-Burk

Vo
Ky + [S] v

7 1 (

max

Vméx

0 | | | |
0 Ky, 2K, 3Ky, 4Ky, 5Ky 1/Vmax

[S]
Limitacdo matematica /

: T 1/v,
v, linearizacao

Inclinacao = Ky /V 4«

[S] = 0,5 Ky,

[S] = 5 Ky

para determinar V4, € Ky

1/[S]



O parametro de eficiencia enzimatica

Constante catalitica:

O numero de vezes
(ciclos de catalise) que
cada sitio ativo da enzima
catalisa uma reacao por
unidade de tempo.

Modelo de

VméxzkE _>kca:k‘
Michaelis-Menten 2[E]r .

Quando: [S]<<K, — [E] = [E];

d[P] kr[E]r[S]
Yo :( d1 >,=,S =kl BS] =3~ S]

v ~ (;—;) [E][S] = (';;)[E] S

A grandeza k.,/K,; € uma constante de segunda
ordem e medida da eficiéncia catalitica da enzima.




Inibicao de enzimas

As enzimas podem ter sua atividade reduzida ou bloqueada pela
acao de inibidores de distintos tipos. Esta estratégia pode ser
util para estudar os mecanismos enzimaticos e também no
desenvolvimento de novos farmacos.

Modos de inibicao:

 Reversivel
Competitivo, incompetitivo e misto.

* lrreversivel

Covalente e nao covalente. Inativadores suicidas com base no
mecanismo. Analogos do estado de transicao.



Inibicao competitiva

Substrate Competltnve

Competicao direta entre o substrato e
o inibidor pelo sitio ativo da enzima. ‘

k1

k,
E+S=—ES 2> P+E
k_1
+

I

|

El + S —> NAO REAGE

Vméx [S]

" aKy + [S] a=<

max

Aumentando

(1]

a =1 (sem inibidor)

(1]

0 Ky 2Ky, 3Ky, 4K, 5Ky
[S]

A presenca do inibidor tem o efeito de fazer [S] parecer
mais diluido do que realmente €, ou, alternativamente, faz

Ku parecer maior do realmente é (Ky, aparente). Vax
mantida, quando [S] >>> [l].



Inibicao competitiva

Competicao direta entre o substrato e
o inibidor pelo sitio ativo da enzima.

k1

k,
E+S+=—ES 2 P+E
k_1
+
I

|

El + S —> NAO REAGE

Vméx [S]
EEC

aKM

Substrate Competitive

|nh|b|tor

1/v,
Aumentando a=4
(1]
a=2
= +

a =1 (sem inibidor)

Inclinacao = a K,/ V4

L
a= KI

-1/a Ky, 1/[S]

A presenca do inibidor tem o efeito de fazer [S] parecer
mais diluido do que realmente €, ou, alternativamente, faz

Ku parecer maior do realmente é (Ky, aparente). Vax
mantida, quando [S] >>> [l].



Verificar o efeito de ADP, AMP,
Ribose, Trifosfato.

NH,
riphosphate N7 R
Exemplo: como e
estudar inibidores B T T
.. ' -~0—P—O0—P—O0—P—O0—CH, O
competitivos de S A KH S
: ! : : H
uma ATPase T e
E i Ek Ril;fose )
- S
L ADP )




] ] ] ] _ Substrate f
O inibidor causa distor¢coes na estrutura ‘

Inibicao incompetitiva

Uncompetitive
inhibitor

da enzima causando sua inativacao.

k1 %
E+Sk= ES — P+ E
-1
+
I

ki

ESI —> NAO REAGE

Vméx [S]

Yol Ky + a'[S]

Figure.15¢
Biochemistry, Sixth Edition
2007 . Freeman nd Cor

1 ( KM \ i OL’ 9 AumentaV
— = + (1]
v V ax / [S] V. /

(o]

a' =1 (sem inibidor)
Inclinacao = K,/ V 4«

/” /’, /// ' (1]
P S e o =1+I?
-, - - I

~a! [ K 1/[S]

Ao contrario da inibicao competitiva, o aumento da
concentracao do substrato nao reverte os efeitos da
Inibicao incompetitiva sobre a V 4x.



Inibicao mista

O inibidor causa distorcoes na estrutura da enzima
causando sua inativacao.

1/v,
k
E+Se—=Es <2, p +E l:(“KM)1+a'
b=l Vo Vmax [S] Vmax
+ + a =15
Aumentando a' =1,25
I m
KI /H( Ki )“/ [ g .. oo } (sem inibidor)
(a—l)KM (a—l)Vméx
EIl ESI ——> SEM REACAO P . .
i a=1+1? a’=1+1?
2 I 1
A R
. > /18]
Vméx [S]
Yo T aKy + o'[S] Os inibidores mistos sao efetivos tanto em baixas
como em altas concentracoes de substrato.




Resumo do efeito de inibidores sobre

parametros cinéeticos

Table 14-2 Effects of Inhibitors on the Parameters of the Michaelis—-Menten Equation”

Type of Inhibition Ve KzEpp
None y K&,
Competitive A aKy,
Uncompetitive Vol Kyla'
Mixed V@' aKyla'

I I
=1 +uanda’ =4 +u.
K; K



Uso de inibidores enzimaticos como

medicamentos

Acetyl-CoA + acetoacetyl-CoA | HO, i 0
> Estatinas: e 7

. g om ‘ ‘ S-CoA
Inibidores da l AGCo HMG-CoA
H M G -COA Mevalonate 7 ‘w&;@
redutase |

Isopentenyl-PP

/\

l _ I T ’Gemw'gemnywp ‘ Atorvastatin

‘ Prenylated proteins, e.g., Rho, Ras |

/ bl i

\ Cholesterol

I Squalene

Effects on inflammatory processes, . .
tissue remodeling, cell proliferation ¢ Istvan e Deisenhofer, Science, 2001




Uso de inibidores enzimaticos como

medicamentos

» Aspirina: R

. . . COOH (0] HO—CH, [ : ]

I n I b I d O r d a O—g—cH3 S|er 530 Active site Serine 529 Acctyl serine

L} ] + IE /t_’ // ‘_:/.\ 7\\ V
ciclooxigenase 1 X O

Acido acetilsalicilico PGH-sintase ( \ ;

(ativa) :

+ Aspirin

i@s&

COOH I Hydrophobic PGH,
CH3—C—O—C|H2 channel / v
OH
+ | Ol _ Arachidonic acid
0
= OH i XA
Acido PGH-sintase _
salicilico inativa atelet activati Permanent inhibition
( ) l Platelet activation of COX activity




L-Ala
L-Ala L-Ala
D-Glu
D-(|3rlu D-(_lq'ﬂu
HyN —(Gly)s—N—(L-Lys)
= L H |y (Gly)5—(L-Lys)—(D-Ala)—(Gly)5—(L-]Tys)—
C=0
| D-Ala
NH
D-Ala

Ligacao cruzada entre peptidoglicanos

Uso de inibidores jesovesis

C:N H

e n Zi m ét i C o s c o m o Jetepeblcae H(|3—CH3 DAla Cadeia lateral Anel tiazolinico
o (—% A
_ 1% cadeia ::F?eptidoglicano (“) I;I i;I )
F .S C
medicamentos S e

CHEIN™ “CH,

[] g /
Bidle Penicilina o~ i
Anel COOH
B-lactamico
...( )n... ...( )n...
Penicilina: inibidor da 4la r4ls oo
o D_(I;rlu D-(|}lu R g N C C’S s
— UL — b
t d d HoN—(Gly)s—N—(L-Lys) HoN—(Gly)s—N—(L-Lys) H_ | | C.,
sintese da parede Ry CHR R I S O
bacte ri a n a I\|IH D-Lla pepr?iréz-se —Ser—t')H COOH Penicilina
H(|3—CH3 2* cadeia de peptidoglicano
|
(fgo OH O mwm
(|) | R—(“J—N»é—é’s\ St
G Stler S
| _ ) Pgr:?irc}se\—se —Ser—07 | H\SH £
T e Transpeptidase COOH
Transpeptidase alterada
de forma estavel, inativa

(b)



Enzimas regulatorias

As enzimas funcionam encadeadas em vias metabolicas
altamente interconectadas. Algumas enzimas exercem
papel regulador do fluxo metabolico por catalisarem
reacoes que nao estao em equilibrio. Este papel
regulador ocorre pela modulagao da atividade catalitica
da enzima em questao, seja pela ligacao de moleculas
efetoras, seja pela modificacao covalente reversivel
associada a cascatas de sinalizacao celular.



Regulacao da atividade enzimatica

Mecanismo alostérico: ligacoes reversiveis e nao R
covalentes de moléculas moduladoras que

geralmente sdo metabolitos relacionados direta ou 48
indiretamente a via em que participa a enzima. ’
Geram mudancas conformacionais, que podem
interconverter a enzima entre um estado ativo e
outro inativo.

Ativador

§ 1 i
X a
i y g\

Modificacao pos-traducional: atraves da conjugacao de grupos quimicos
aos seus residuos de aminoacidos, uma enzima pode ser ativada ou
Inativada.



Metabolismo do glicogénio

2ATP 2ADP

Fosforilase
cinase
Fosfoproteina
fosfatase
i

A glicogénio fosforilase -
catalisa a etapa que regula

a degradacao de R op mo
glicogénio e esta sujeita

, . e AMP v
tanto a controle alostérico e s L
quanto a modificacao

covalente por fosforilacao.

Forma R
(ativa)

2 8

Fosforilase b Fosforilase a




1) A tabela seguinte indica a velocidade de uma reacao na qual o substrato é catalisado por
uma enzima que segue o mecanismo de Michaelis-Menten: (1) na auséncia de inibidor; (2) e
(3) na presenca de uma concentracao 10 mM de dois inibidores diferentes. Considere que
[E]; seja a mesma para todas as reacgoes.

[S] (v, 2)v, B,

(mM) (M -s7") (M -s7") (M -s7")
1 2.5 117 0,77
2 4,0 2,10 125
5 6,3 4,00 2,00
10 7.6 5,7 2,50
20 9,0 72 2,86

(a) Determine os valores de K, e V,,,sx da enzima. Determine, para cada um dos inibidores, o
tipo de inibicao e K, e/ou K,'. Que informagoes a mais seriam necessarias para poder calcular
o numero de renovacao enzimatica? (b) Para [S] = 5 mM, qual a proporcao de moléculas de
enzima que esta ligada ao substrato na auséncia de inibidor; na presenca de 10 mM de
inibidor do tipo (2); e na presenca de 10 mM de inibidor do tipo (3)?



2) A anidrase carboénica dos eritrocitos (Mr 30.000) tem um dos numeros de renovagao mais
altos conhecidos. Ela catalisa a hidratacao reversivel do CO,:

H20 . COZ — HzCOg

Este é um processo importante no transporte de CO, dos tecidos para os pulmoes. Se 10,0 ug
de anidrase carbénica pura catalisam a hidratacao de 0,30 g de CO, em 1 min a 37°C em V.,
qual é o numero de renovagao (kcat) da anidrase carbdnica (em unidades de min-1)?

3) A cachaca feita em fabricas clandestinas pode levar a cegueira. Isto ocorre, pois a cachaca
clandestina possui metanol, que, por acao da alcool desidrogenase, é convertido a
formaldeido, substancia extremamente téxica (especialmente para os olhos). A intoxicacao
por metanol é tratada por infusao intravenosa de etanol. Como se justifica esta terapia? Que
tipo de inibicao vocé atribui ao etanol? Explique.
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